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Topic review: COVID-19 and hypercoagulability: A clinical approach.
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RESUMEN
La enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19) ha significado un gran reto para los trabajadores de la 
salud debido a las diferentes manifestaciones clínicas con las que puede cursar, adicionalmente en la actua-
lidad se desconoce cuál es el mecanismo fisiopatológico exacto, limitando las posibilidades terapéuticas. 
Pese a esto se han propuesto algunos avances sobre posibles mecanismos que pueden estar explicando 
manifestaciones de la enfermedad como lo son la interacción del virus con la Enzima Convertidora de 
la Angiotensina (ECA-2), la liberación exagerada de citoquinas llamada “tormenta de citoquinas”, el 
Síndrome de Activación Macrofágica (SAM) o una lesión endotelial vascular directa causada por el virus. 
Dichos mecanismos pueden estar explicando el por qué algunos pacientes están cursando con signos de 
coagulación intravascular y eventos tromboembólicos como la embolia pulmonar (EP), trombosis venosa 
profunda (TVP) y alteración de paraclínicos con niveles elevados de dímero-D. Teniendo en cuenta la 
importancia actual de la enfermedad, el desconocimiento fisiopatológico y las severas manifestaciones 
clínicas, se consideró realizar una revisión temática soportada en la literatura internacional disponible en 
bases de datos como UpToDate y MEDLINE. El objetivo es brindar a la comunidad académica médica 
un acercamiento claro sobre aspectos relevantes de la enfermedad que además invite al planteamiento de 
nuevas propuestas terapéuticas.
Palabras clave: Hipercoagulabilidad, COVID-19, fisiopatología, enventos tromboembólicos, SARS-CoV-2, 
manifestaciones hematológicas.
ABSTRACT
Coronavirus disease 2019 (COVID-19) has presented a huge challenge for health workers not only because 
of the different possible clinical manifestations, but also because there is no exact knowledge of the patho-
physiology behind it which is why therapeutic possibilities are still limited. Despite this, there have been 
some advances about possible mechanisms which may explain some clinical manifestations of the disease. 
Some of these mechanisms may be the interaction of the virus with the angiotensin-converting enzyme 
(ACE-2), the exaggerated release of cytokines called “cytokine storm”, the macrophage activation syndrome 
(MAS), or even a direct vascular endothelial injury caused by the virus. These mechanisms may be why 
some patients are presenting signs of disseminated intravascular coagulation and some thromboembolic 
events such as pulmonary embolism (PE), deep vein thrombosis (DVT) and lab abnormalities such as a 
high level of D-dimer. Considering the actual importance of the disease, the lack of an exact pathophysio-
logical knowledge and the severe clinical manifestations, a topic review article was conducted, based on 
the available international literature, mainly from databases such as UpToDate and MEDLINE, in order to 
provide the medical academic community a clear approach of the mentioned aspects and also inviting the 
development of new therapeutic proposals.
Key words: Hypercoagulability, COVID-19, pathophysiology, thromboembolic events, SARS-CoV-2, 
hematological manifestations.
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INTRODUCCIÓN
Los Coronavirus a lo largo de la historia han sido importantes 
patógenos en humanos y huéspedes en animales silvestres, ge-
nerando diferentes patologías y afectando considerablemente 
la morbimortalidad mundial. A finales del 2019 en la ciudad de 
Wuhan (China), se reportaron casos de neumonía  asociada a un 
patógeno que se identificó posteriormente como un nuevo Corona-
virus: SARS-CoV-2, caracterizado como una zoonosis originada 
en el mercado de animales silvestres de la ciudad, el cual tiene 
un comportamiento similar al síndrome respiratorio agudo grave 
(SARS 2002) y síndrome respiratorio del oriente medio (MERS 
2012).1 Sus mecanismos de transmisión tales como: gotas res-
piratorias al toser y estornudar, contacto directo con superficies 
inanimadas y aerosoles por microgotas,2 facilitó la extensión del 
virus rápidamente a toda China y el mundo, por esta razón el 30 
de enero del 2020 la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
declaró la emergencia sanitaria mundial (ESPII).3 A partir del 
esparcimiento de este virus, se han logrado evidenciar diferen-
tes manifestaciones clínicas, dentro de las cuales ha llamado la 
atención las manifestaciones a nivel del sistema hematológico, 
que comprometen en gran medida el desenlace de los pacientes. 
Por lo tanto el objetivo de este artículo es poder abordar dichas 
anomalías de coagulación, desde su posible fisiopatología, sus 
manifestaciones clínicas y tratamiento. Como estudiantes de 
medicina consideramos que son puntos importantes en los que 
cada profesional de la salud debe profundizar para hacer frente 
a la problemática actual.
FISIOPATOLOGÍA 
La patogenia en pacientes infectados con SARS-CoV-2, es el 
resultado de la interacción del virus con la Enzima Convertidora 
de Angiotensina 2 (ECA-2). El SARS-CoV-2 reconoce el recep-
tor de LA ECA-2 por medio de su glicoproteína espiga, también 
llamada proteína S que se encuentra en la superficie del virus, 
logrando la fusión de la membrana.4 La ECA-2 es una proteína 
de membrana tipo I expresada ampliamente en tejidos humanos, 
incluyendo células alveolares del pulmón, corazón, riñones, intes-
tino, células endoteliales, incluso en células madre y progenitoras 
hematopoyéticas. Sus funciones principales, incluye facilitar la 
conversión de la angiotensina II en angiotensina (1-7) –potente 
vasodilatador, vasoprotector e hipotensor– y de la angiotensina I 
en angiotensina.5 Aunque no hay claridad total en los mecanismos 
fisiopatológicos de la infección por SARS-CoV-2, cabe resaltar 
que la infección afecta de manera significativa la hemostasia y 
el desarrollo subsecuente de una tormenta de citoquinas, sello 
distintivo de la patogénesis del SARS-CoV-2.6
Es conocido que el inicio de la replicación viral rápida puede 
causar la muerte masiva de células epiteliales, endoteliales y fuga 
vascular, lo que desencadena una  gran producción de citocinas 
y quimiocinas proinflamatorias, a este fenómeno se le conoce 
como tormenta de citoquinas. Es un evento caracterizado por un 
incremento exagerado en las concentraciones plasmáticas de cito-
quinas pro inflamatorias como: IL1-β, IL1RA, IL7, IL8, IL9, IL10, 
FGF2 básico, GCSF, GMCSF, IFNγ, IP10, MCP1, MIP1α, MIP1β, 
PDGFB, TNFα y VEGFA. Se ha demostrado que pacientes que se 
encuentran en la unidad de cuidados intensivos por SARS-CoV-2, 
tienen niveles altos de estas citocinas proinflamatorias, las cuales 
influyen directamente en la gravedad de la enfermedad.7
Este síndrome de liberación de citocinas en pacientes con SARS-
CoV-2, se asocia también a un recuento disminuido de linfocitos 
(linfopenia), presente en más del 80% de los pacientes. Esta 
linfopenia se ha relacionado con una disminución significativa 
en las células T (en particular las células TCD8+) directamente 
asociada a la muerte hospitalaria y la gravedad de la enfermedad.
En este contexto de estallido de inflamación producto de la 
tormenta de citoquinas, se establece una relación directa entre 
la coagulopatía y el estado pro inflamatorio, lo cual puede estar 
relacionado con mecanismos de trombo inflamación.8 Se ha de-
mostrado que SARS-CoV-2 facilita la inducción de endotelitis en 
varios órganos como consecuencia directa del compromiso viral 
y de la respuesta inflamatoria del huésped. Esta lesión endotelial 
podría explicar la función microcirculatoria sistémica alterada en 
diferentes lechos vasculares y sus secuelas clínicas que conducen 
a trastornos trombóticos.9 Debido a esto se favorece una  activa-
ción patológica de la trombina y liberación del factor activador 
del plasminógeno que conlleva a hiperfibrinolisis y por ende a un 
estado de hipercoagulabilidad.10 La infección por SARS-CoV-2 
tiene un efecto en cada uno de los aspectos de la tríada de Virchow 
como son: Lesión endotelial, estasis y estado hipercoagulable, 
teniendo un efecto directo en la coagulación.
Lesión endotelial
Existe evidencia de invasión directa a las células endoteliales por 
parte del virus, lo que puede conducir a una lesión celular. Otras 
fuentes de lesión endotelial incluyen catéteres intravasculares y 
mediadores de la respuesta inflamatoria sistémica aguda, como las 
citocinas (p. e. IL-6) y otros reactivos de fase aguda.11 También se 
ha sugerido la contribución de la lesión endotelial mediada por el 
complemento, puesto que el complemento de ataque de membrana 
(MAC) C5b-9 puede inducir la lisis de las células endoteliales, 
mientras que cantidades sub líticas de MAC pueden activar las 
células para liberar P-selectina proinflamatoria y el factor de 
Von Willebrand procoagulante alterando la función normal de la 
barrera de células endoteliales.12
Estasis
La inmovilización puede causar lentitud o estancamiento del flujo 
sanguíneo en todos los pacientes hospitalizados y en estado crítico, 
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independientemente de si tienen o no SARS-CoV-2.11
Estado de hipercoagulabilidad
Se han propuesto varios cambios en los factores protrombóticos 
circulantes en pacientes con SARS-CoV-2 grave como:
• Factor VIII elevado.
• Fibrinógeno elevado.
• Micropartículas protrombóticas circulantes.
• Trampas extracelulares de neutrófilos (NET).
Complementando lo anterior algunos estudios mencionan que los 
pacientes infectados con SARS-CoV-2 que se agravan rápidamen-
te presentan datos clínicos y de laboratorio compatibles con el 
Síndrome de Activación Macrofágica (SAM), caracterizado por 
la proliferación incontrolada de las células T, activación excesiva 
de los macrófagos e hipersecreción de citocinas proinflamatorias 
como IL-1β, IL-6, interferón y factor de necrosis tumoral alfa 
(TNFα), este síndrome se acompaña de una respuesta macrofágica 
descontrolada y una activación patológica de la trombina, que se 
traduce en múltiples episodios trombóticos. Algunos expertos han 
denominado a este estado de trombo inflamación, coagulopatía 
asociada a COVID-19 o respuesta inmune trombótica asociada 
a COVID-19 (RITAC). Parece ser diferente de la Coagulación 
Intravascular Diseminada (CID), aunque se ha informado de CID 
en pacientes gravemente afectados.11
Se ha documentado que un consumo excesivo de factores de 
coagulación conduce al riesgo de desarrollar coagulación intravas-
cular diseminada.13 Esta alteración hematológica produce como 
consecuencia una activación excesiva del mecanismo hemostático 
y de la incapacidad de los inhibidores fisiológicos de neutralizar la 
coagulación. La consecuencia es el depósito patológico de fibrina 
en la microcirculación que causa isquemia tisular y contribuye al 
desarrollo de la disfunción multiorgánica. El exceso de trombina 
y el subsiguiente depósito de fibrina, favorecen la agregación 
plaquetaria y el consumo de factores de la coagulación. La hiper-
fibrinolisis como consecuencia de la respuesta contrarreguladora, 
favorece la aparición de hemorragias. Se produce además un 
desbordamiento de los mecanismos de control y regulación de 
trombina y plasmina, por lo que estas proteínas circulan libre-
mente por el torrente circulatorio, mediando el síndrome clínico 
de CID. Durante la fibrinólisis los coágulos lisados por acción de 
la plasmina inducen la generación de Productos de Degradación 
de la Fibrina  (PDF) y dímero D, cuya presencia indicaría la co-
existencia de trombina y plasmina en la circulación.14 
En conclusión la CID es un síndrome caracterizado por daño en-
dotelial con lesión del glicocálix y liberación del factor tisular, que 
a su vez activa al factor VII y desencadena coagulación sistémica, 
con una fase inicial trombótica y una posterior hemorrágica.10 
Este evento se da de manera importante en pacientes infectados 
con SARS-CoV-2.
 MANIFESTACIONES CLÍNICAS
Teniendo en cuenta la fisiopatología propuesta anteriormente 
mediada en parte por la unión del virus al receptor ECA-2, la 
cual tiene un gran impacto en el sistema hematológico, se han 
podido evidenciar algunas manifestaciones clínicas acordes a 
dichas alteraciones. Es preciso mencionar que esta es una mirada 
temprana al comportamiento de la enfermedad, que con el pasar 
del tiempo y dependiendo de cómo se desenvuelva en las dife-
rentes poblaciones, podremos tener un conocimiento más amplio 
Figura 1. Fisiopatología de la Respuesta Inmune Trombótica 
Asociada a COVID-19 (RITAC). Tomada y adaptada de Gauna 
y Bernava.22
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y certero. Por lo tanto es importante y seguimos a la espera de 
la realización de estudios de carácter retrospectivo que permitan 
detallar dicho comportamiento. 
Parece ser que las manifestaciones principales a nivel hematoló-
gico y cardiovascular van ligadas al alto riesgo de trombosis,15 
manifestado en eventos de Tromboembolismo Venoso (TEV), 
incluyendo Trombosis Venosa Profunda (TVP) y Embolia Pul-
monar (EP),16 las cuales son comunes en pacientes con infección 
aguda por Coronavirus, vistas en casi un tercio de los pacientes 
de unidades de cuidados intensivos, muchas veces a pesar del uso 
de anticoagulación profiláctica.17,18 Otras manifestaciones que se 
presentan al parecer en menor proporción, pero que cuentan con 
importancia clínica son eventos arteriales como los ACV isqué-
mico,19 isquemia costal aguda o IAM.20
Así, las principales manifestaciones tromboembólicas en pacien-
tes críticamente enfermos por SARS-CoV-2:
• Embolia pulmonar.
• Trombosis venosa profunda.
• Tromboembolismo venoso.
• Accidente cerebrovascular isquémico.
• Isquemia costal aguda.
• Infarto agudo de miocardio.
Todo lo anterior va ligado a parámetros anormales de coagulación 
como niveles elevados de dímero-D, los cuales han sido descritos 
en múltiples estudios en pacientes con SARS-CoV-2, que puede 
estar asociado a mayor riesgo de desarrollo de complicaciones 
tromboembólicas, Síndrome de dificultad respiratoria aguda y 
muerte,21 por lo tanto el parámetro de laboratorio más apropiado 
para reconocer este estado trombofílico es el dímero-D elevado, 
el cual se correlaciona con la gravedad de la enfermedad y una 
mayor mortalidad;22 El dímero D es un producto de degradación 
de la fibrina reticulada que indica la generación aumentada de 
trombina y la disolución de fibrina por plasmina. Sin embargo, los 
niveles altos de dímero D son comunes también en individuos con 
enfermedades agudas que presentan una serie de enfermedades 
infecciosas e inflamatorias.
Gauna y Bernava22 llaman al estado de hipercoagulabilidad, 
respuesta inmune trombótica asociado a SARS-CoV-2 (RITAC), 
cuyos criterios diagnósticos, en paciente con infección confirmada 
de SARS-CoV-2, se basa en la presentación de uno o mas de los 
siguientes criterios:
• Dímero D >1.000 ng/mL.
• Ferritina >500 ng/mL.





El manejo de los eventos trombóticos aún es un tema contro-
versial, que requiere continuidad de estudios con el fin de hacer 
un consenso en las dosis necesarias tanto profilácticas como 
terapéuticas requeridas en este tipo de pacientes, ya que, aún no 
se conoce muy bien a qué dosis hay una mejor respuesta de los 
fenómenos trombóticos asociados a la infección con el virus. Sin 
embargo, el manejo se ha implementado en cada institución según 
sus criterios más convenientes, accesibilidad a medicamentos y 
propia experiencia con los pacientes infectados. 
Cuando un paciente es diagnosticado con SARS-CoV-2, es 
necesario en primera instancia identificar la presencia de signos 
sugestivos de tromboembolismo. Si la respuesta es positiva, es 
necesario evaluar si hay un proceso agudo isquémico como un 
infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular, embolismo 
pulmonar masivo o trombosis venosa profunda. Si hay presencia 
de alguna de estas patologías, la terapia indicada normalmente 
sería trombolisis, en estos casos de infección por el virus, debe 
ser manejada bajo la supervisión de un especialista dependiendo 
de la patología, ya que, hasta el momento no hay estudios que 
demuestren la efectividad de terapias trombolíticas en pacientes 
infectados por SARS-CoV-2. Sin embargo en el caso de no contar 
con la opción de realizar trombolisis se debe iniciar el fármaco 
a dosis anticoagulantes. Por otra parte proporcionar fármacos a 
dosis de anticoagulación también se recomienda en pacientes 
que tengan signos sugestivos de eventos trombóticos, pero que 
no tengan presencia de ningún proceso agudo isquémico. Ahora, 
en el caso contrario que el paciente no tenga signos sugestivos de 
tromboembolismo, es necesario saber si el paciente ya venía o no 
en manejo con anticoagulantes. Si el paciente ya viene en terapia 
con anticoagulantes, lo recomendable es seguir con el manejo ya 
establecido, excepto si hay presencia de factores de riesgo que 
lo contraindiquen. Si por el contrario, el paciente no viene con 
terapia farmacológico anticoagulante, es necesario saber si el 
paciente requiere ser hospitalizado y si está indicado el egreso. Si 
el paciente requiere ser hospitalizado, se debe establecer en cuál 
de los servicios debe ser atendido el paciente (UCI, hospitaliza-
ción, cuidados obstétricos, etc.) o si requiere manejo quirúrgico. 
Si el paciente requiere ingreso a UCI, este se beneficiaría de una 
terapia anticoagulante, pero su nivel (dosis profiláctica, intermedia 
o máxima) sigue siendo tema controversial por el alto riesgo de 
desarrollar embolismo pulmonar o trombosis venosa profunda, 
además de la falta información de calidad de su eficacia y segu-
ridad hasta el momento, por lo tanto se recomienda basarse en 
las guías de manejo institucional.11
Profilaxis 
Es recomendada la profilaxis en todos los pacientes que requieren 
ingreso hospitalario, en cualquiera de las condiciones ya descri-
tas, a menos que el paciente presente alguna contraindicación 
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absoluta para el inicio de la terapia. La dosificación depende 
estrictamente en qué servicio se encuentre (UCI, cirugía, obs-
tetricia, en hospitalización, etc.). Para pacientes en UCI, que 
tengan o no signos de Tromboembolismo venoso, se considera 
iniciar dosis terapéuticas de anticoagulantes. Para los pacientes 
en hospitalización o pre-quirúrgicos que tengan infección por 
SARS-CoV-2, se recomienda un manejo con dosis profilácticas 
de anticoagulantes. La dosificación profiláctica con Enoxaparina, 
depende de los valores del aclaramiento de creatinina del paciente. 
Si el aclaramiento es menor a 30mL/min una dosificación de 40 
mg una vez al día sería la indicada, si el aclaramiento está entre 
15 y 30 mL/min, la dosis indicada sería de 30 mg/una vez al día. 
Para pacientes que tengan un aclaramiento menor de 15 mL/min, 
el uso de Heparina no fraccionada sería lo eleccion. Otra opción 
puede ser Dalteparina, con una dosis de 5.000 unidades al día, 
la cual no requiere verificación del aclaramiento de creatinina.11
Anticoagulación Terapéutica
Las dosis terapéuticas están recomendadas en las siguientes 
condiciones: Alta sospecha clínica de tromboembolismo, uso de 
dispositivos intravasculares y pacientes en estado crítico (incluso 
sin sospecha de tromboembolismo venosos). En estos casos el 
fármaco indicado sería Enoxaparina en dosis de 1 mg/Kg de peso 
cada 12 horas. Tras el egreso del paciente, es recomendable que 
siga en manejo con anticoagulación por un tiempo mínimo de 
tres meses, y terminado este tiempo es necesario una consulta 
para una nueva valoración para evaluar la necesidad de establecer 
terapia extendida.11 
Trombolisis
 El uso de terapia trombolítica en pacientes con SARS-CoV-2, 
es recomendable en Infarto agudo de miocardio, Accidente 
cerebrovascular, trombosis venosa profunda y en embolismo 
pulmonar masivo, a menos que el paciente no cumpla los criterio 
o presente contraindicaciones absolutas para dicha terapia.11 Son 
varios lo mecanismos propuestos que pueden estar explicando 
las manifestaciones tromboembólicas. Por lo tanto es importante 
establecer cual proceso tiene mayor repercusión en la generación 
del estado hipercoagulable, de esta forma comprender en donde 
es más necesario volcar nuestra atención con el fin de establecer 
nuevas propuestas terapéuticas. Dichos eventos tromboembóli-
cos son prevalentes en individuos con comorbilidades cardio-
vasculares como diabetes o hipertensión arterial, lo cual podría 
ayudar a explicar el riesgo aumentado y los peores desenlaces en 
individuos con infección por SARS-CoV-2 y presencia de dichas 
comorbilidades. 
Con respecto a la terapia farmacológica mencionada, todavía es 
un tema controversial que requiere ser estudiado, puesto que el 
riesgo de presentar eventos tromboembólicos en este tipo de pa-
cientes es explicado por mecanismos fisiopatológicos que también 
conducen a manifestaciones clínicas hemorrágicas, que si no se 
evitan de manera oportuna, son altamente mortales. Por lo tanto, 
en nuestra opinión, se requiere criterios más precisos que nos 
ayuden a definir una mejor terapia, teniendo en cuenta patologías 
agudas que requieren manejo trombolítico, ya que en los estudios 
encontrados, no se toman en cuenta patologías subyacentes y sus 
diferentes desenlaces. 
Es preciso mencionar que esta es una mirada temprana al com-
portamiento de la enfermedad, ya que es lo que se conoce desde 
la literatura, sin embargo con el pasar del tiempo y dependiendo 
de cómo se desenvuelva en las diferentes poblaciones, podre-
mos tener un conocimiento más amplio y certero. Por lo tanto 
seguimos a la espera de la realización de estudios de carácter 
retrospectivo en poblaciones más grandes que permitan detallar 
dicho comportamiento.  
CONCLUSIONES
 En la infección por SARS-CoV-2 existe una relación directa 
entre la coagulopatía y el estado proinflamatorio, esto a su vez 
está relacionado con mecanismos que favorecen el desarrollo de 
endotelitis, estasis y trombo inflamación. 
La fisiopatología estudiada, demuestra que existe presencia de 
eventos tromboembólicos, pero también, es posible manifesta-
ciones hemorrágicas, que se deben tener en cuenta en la terapia 
farmacológica.
El parámetro de laboratorio más apropiado para reconocer el 
estado trombofílico en pacientes con infección por COVID-19 
es el dímero D elevado, el cual se correlaciona con la gravedad 
de la enfermedad y una mayor mortalidad.
Para proceder a un manejo clínico adecuado es primordial realizar 
una buena historia clínica, y exámenes complementarios si el 
cuadro clínico lo amerita, con el fin de descartar patología agudas 
que requieren un manejo trombolítico.
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(RITAC). CorSalud. 2020; 12(1):60-63. 
